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RESUMO

A glutamina é o aminoacido (aas) n&o essencial mais
abundante no corpo representando em torno de 50
% do total de ass livres no plasma sanguineo. Além
disso, a glutamina é considerada o transportador de
nitrogénio mais importante entre os érgaos. Durante
situagcOes de estresse imune o0 organismo necessita
de uma demanda maior de glutamina para produgéo
de células e fatores de resposta imunitaria. A glutami-
na é também umas das principais fontes de energia
dos enterdcitos possuindo grande importancia para a
manutengao da integridade da mucosa intestinal. Na
avicultura, diversos trabalhos tem estudado a suple-
mentacdo de glutamina em dietas para frangos de
corte visando uma possivel melhora produtiva das
aves em situacoes de desafio sanitario e na fase ini-
cial de vida dos animais, onde o tubo gastrointestinal
apresenta maior desenvolvimento em comparagao
ao restante do corpo. Dessa forma, o objetivo com a
presente revisao foi discutir e apresentar as principais
fung¢des da glutamina para o organismo animal, como
também abordar os resultados obtidos em pesquisar
recentes com a suplementagéo de glutamina em die-
tas para aves.
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METABOLISM AND DIETARY SUPPLEMENTATION
OF GLUTAMINE IN POULTRY DIETS

ABSTRACT

The glutamine is the most abundant non-essential
amino acids (aas) in the body and it represents almost
50% of all free aas in the blood plasma. In addition,
glutamine is considered the most important nitrogen-
transporter between the organs. In immune stress
situations, the animal body requires a great demand
of glutamine for cell and immune response factor pro-
duction. Also, glutamine is the mainly source of energy
for enterocytes and it is important for the maintenan-
ce of the gut. Several studies have been performed
to evaluate the dietary glutamine supplementation in
broiler diets focusing on performance, immune res-
ponse, and gut health. Thus, the aim of this review
was to discuss the main functions of glutamine on the
animal body, and to consider the results obtained in
recent research with dietary glutamine supplementa-
tion in poultry diets.
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1. INTRODUGAO

A glutamina (Figura 1) é um aminoacido (aas) néo
essencial sendo o aas livre mais abundante no san-
gue e no corpo. Ela representa cerca de 50% do total
de aas livres no plasma sanguineo e € quantitativa-
mente o mais importante no transporte de nitrogénio
entre 6rgaos (LUND e WILLIAMSON, 1985).

A glutamina pode ser sintetizada em muitas células
e tecidos do corpo. O precursor imediato da gluta-
mina é o glutamato e a enzima responsavel pela
sintese de glutamina é glutamina sintetase (Figura
2). Durante a protedlise muscular, o glutamato pode
ser formado a partir de 2-oxoglutarato por transami-
nacao. Essa reacéo serve para transferir os grupos
amino dos aas para a glutamina através do interme-
diario glutamato.

Embora qualquer aminoacido possa participar na re-
acao de transaminagao na forma de 2-oxoglutarato,
considera-se que os aminoacidos de cadeia ramifi-
cada, desempenham um papel mais importante na
doacédo grupo amino.

O grupo amdnia necessario para a reagéo de gluta-
mina sintetase pode ser gerado a partir de qualquer
reacao de desaminagao, no entanto, é provavel que
no musculo as reagdes da enzima glutamato desi-
drogenase e AMP-deaminase desempenham os pa-
péis mais importantes.
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FIGURA 1. Estrutura da glutamina (adaptado de CALDER
and NEWSHOLME, 2002).

Embora muitos tecidos possam sintetizar glutamina,
apenas certos tecidos séo capazes de liberar quanti-
dades significativas dela para a corrente sanguinea.
Estes incluem o pulmao, cérebro, musculo esqueléti-
Co e, talvez, tecido adiposo. Por causa de sua grande
massa, o musculo esquelético é considerado o forne-
cedor mais importante de glutamina no corpo (ELIA
e LUNN, 1997). No musculo esquelético, a glutami-
na contribui com aproximadamente 60% do total de
aminoacidos livres, possuindo uma concentragdo de
aproximadamente 20 mM (LUND, 1981). Estima-se
que, em condi¢gdes normais, 0 musculo esquelético
liberte até 9 g de glutamina por dia (ELIA e LUNN,
1997) sendo esta uma quantidade de glutamina maior
do que a tipicamente fornecida pela dieta (cerca 5 g
dia por dia). Também, estima-se que cerca de 60 %
de glutamina produzida no musculo esquelético em
individuos saudaveis é devido a “de novo synthesis”,
com os 40% restantes provenientes da degradacgéo
de proteinas (HANKARD et al., 1995).

Dessa forma, essa revisdo ira apresentar as princi-
pais rotas metabdlicas que envolvem a presenca e
produgéo da glutamina, assim como, sua importancia
no metabolismo dos diversos 6rgéos e tecidos. E por
fim, ira apresentar resultados recentes de pesquisa
envolvendo a suplementacao dietética de glutamina
na avicultura industrial.

METABOLISMO E IMPORTANCIA DA GLUTAMINA
NOS DIVERSOS ORGAOS E TECIDOS
Metabolismo da glutamina no sistema renal

A glutamina é o doador mais importante de NH, no
rim. O NH, é clivado a partir da glutamina pela agéo
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FIGURA 2. A via de biossintese da glutamina. Enzimas sdo
indicadas como: 1 - transaminase; 2-glutamina sintetase
(adaptado de CALDER and NEWSHOLME, 2002).
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da glutaminase fosfato-dependente, cuja expresséo
esta sujeita a regulagédo por pH (GSTRAUNTHALER
et al., 2000). O NH, é exportado para o limen do tu-
bulo coletor onde se combina com ion H* exportado
para formar o ion NH*, que é excretado na urina. O H*
€ obtido a partir do acido carbdnico que se dissocia
para formar HCO, e H*. O HCO, subsequentemente
entra na circulacao onde é importante para a manu-
tencéo do pH do sangue. Portanto, o metabolismo de
glutamina no rim, é essencial para o tamponamento
acido-base no plasma (CURTHOYS et al., 2001).

O esqueleto carbono do glutamato no rim, criado pela
acao da glutaminase, é convertido, através de forma-
¢ao de 2-oxoglutarato, succinato, fumarato, malato e
oxaloacetato indo até fosfoenolpiruvato (ou malato a pi-
ruvato diretamente) e, em seguida, segue para a via da
gliconeogénese (Figura 3). A glicose produzida por esta
via fornece até 25% da glicose do plasma circulante.

Metabolismo da glutamina no intestino
A glutamina é, quantitativamente, o mais importante
combustivel para o tecido intestinal. E metabolizado
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FIGURA 3. Percurso do metabolismo de glutamina no rim.
1, Glutaminase fosfato-dependente; 2, glutamato desidro-
genase; 3, reacgdes do ciclo TCA; 4, NADH — malato desidro-
genase; 5, enzima malica NADP*-dependente; 6, fosfoenol-
piruvato carboxiquinase; 7, piruvato quinase; 8, caminho
da gliconeogénese no citosol (adaptado de NEWSHOLME
et al., 2003a).

a glutamato pela glutaminase fosfato-dependente. O
Glutamato sofre transaminag¢do com piruvato gerando
L-alanina e 2-oxoglutarato. Este ultimo em seguida é
metabolizado, sendo oxidado e transformado em &ci-
do tricarboxilico (TCA) no ciclo de formagcdo do ma-
lato, que, pela acdo de enzima malica NADP* - de-
pendente, gera piruvato (Figura 4). O NADH e FADH,,
gerados através desta via, sdo utilizados para doar
elétrons para a cadeia transportadora de elétrons na
mitocéndria e, assim, promover a sintese de ATP.

A L-alanina produzida nesta via é exportada pela veia
porta hepatica para ser transportada para o figado
(KIMURA et al.,1998).

A glutamina é reconhecida como um importante com-
ponente alimentar para a manutencao da integridade
intestinal (NEU et al., 2002), e diminui o grau de de-
sarranjo intestinal induzida pela obstru¢do mecanica
(CHENG et al., 2001). Como resultado, a administra-
¢ao de glutamina diminui a translocacdo bacteriana
(ERBIL et al., 1999), sendo benéfica em situacao de
enfermidade (BOELENS et al., 2001). Assim, a glu-
tamina tem sido estudada para melhorar diferentes
aspectos médico-nutricionais de pacientes com doen-
¢as gastrointestinais ou cancer, vitimas de queimadu-
ras, pos-cirurgicos e em situagdes de alta mortalidade
em neonatos com baixo peso (NEU, 2001). Este ami-
noacido também é utilizado para normalizar pacientes
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FIGURA 4. Metabolismo de glutamina no intestino. 1, Glu-
taminase fosfato-dependente; 2, alanina aminotransfera-
se; 3, reacOes do ciclo TCA; 4, enzima malica NADP*-depen-
dente (adaptado de NEWSHOLME et al., 2003a).

4322 e Nutritime Revista Eletronica, on-line, Vigosa, v.12, n.5, p.4320-4332, set-out, 2015. ISSN: 1983-9006



Metabolismo e suplementacao dietética de glutamina em dietas de aves

com AIDS devido ao aumento da permeabilidade in-
testinal (THOMSON et al., 2001).

Metabolismo da glutamina no figado

O figado € o local central para o metabolismo de nitro-
génio (N) corporal (HAUSSINGER, 1989). O N é trans-
portado a partir dos tecidos periféricos (principalmente
musculo e pulmao) para os 6rgdos na forma de glu-
tamina e alanina. A glutamina pode entédo ser clivada
pela enzima glutaminase para originar glutamato e o
NH,. A carbamoil fosfato sintetase mitocondrial (CPS )
pode, em seguida, catalisar a seguinte reagao:

2 ATP + HCO3- + NH3 — carbamoil fosfato +
2 ADP + Pi

A enzima é alostericamente ativada pela N-acetilglu-
tamato podendo, portanto, ser regulada indiretamen-
te pela concentracéo de glutamato. Carbamoil fosfato
pode se combinar com ornitina no ciclo da uréia para
produzir citrulina, a qual é subsequentemente con-
vertida em arginosuccinato e arginina (Figura 5). A
arginina é posteriormente clivada pela arginase para
produzir uréia e ornitina.

Em tecidos de mamifero outra isoforma de CPS exis-

te, denominado CPS Il. Esta € uma grande e multifun-
cional proteina citosdlica (HEWAGAMA et al., 1999)
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que catalisa a formacgao de carbamoil fosfato:

2 ATP + HCO, + glutamina + H,0 — carbamoil-
fosfato + glutamato + 2 ADP + Pi

Esta reacdo também fornece atomos de nitrogénio
(N) para formacgao dos nucleétidos componenetes
das pirimidinas, enquanto o grupo amida da glutami-
na é utilizada diretamente para a formacgao de purinas
(NEWSHOLME et al., 2003b).

No figado, a glutamina absorvida pelas células pe-
riportais é clivada produzindo aménia. Isso ocorre
porque a atividade da glutaminase é relativamente
elevada e a amdnia produzida é direcionada para
a carbamoil fosfato sintase (CURTHOYS and WA-
TFORD, 1995; HAUSSINGER,1990).

O glutamato produzido nas céluas periportais pode
ser metabolizado para produzir outros aminoacidos
por transaminacdo ou pode entrar no ciclo dos TCA
como um substrato anaplerético ou, ainda, pode ser
direcionado para a via da gliconeogénese através da
formacao de fosfoenolpiruvato a partir do oxaloaceta-
to (Figura 5).

Assim, a ocorréncia da gliconeogénese a partir de
glutamina pode ser uma importante consumidora de
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FIGURA 5. Percurso de metabolismo de glutamina nas células e periportais e perivenosas do figado. Nitrogénio oriundo da
glutamina é direcionado para a sintese da uréia, enquanto o carbono se dirige para a sintese da glicose nas células peripor-
tais. Em condi¢Ses em que a disponibilidade de arginina ndo é limitante, glutamina é sintetizada nas células perivenosas

(adaptado de NEWSHOLME et al., 2003a).
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carbono derivado de glutamato no figado, resultando
na formacgéao e exportagéo de glucose (DE SOUZA et
al., 2001).

A formacgao de glutamina e liberagdo a partir do fi-
gado, por outro lado, ocorre principalmente na regiao
perivenosa. Os hepatdcitos nesta area sao ricos em
glutamina sintetase e os substratos para a sintese de
glutamina s&o, naturalmente, o glutamato e o NH,. O
glutamato pode ser produzido através de converséo
da glicose em 2 - oxoglutarato e sequencialmente ao
glutamato através de glutamato desidrogenase (DE
SOUZA et al., 2001). No entanto, dados recentes su-
geriram que o catabolismo da arginina pode forne-
cer glutamato para a reagdo de glutamina sintetase
(O’SULLIVAN et al., 1998). A reagdo de glutamina
sintetase é dependente de energia e esta descrita a
sequir:

Glutamato + NH, + ATP — glutamina + ADP + Pi

Metabolismo de glutamina no sistema nervoso
central

Os principais transmissores em sinapses excitatorias
do sistema nervoso central sdo o glutamato e acetil-
colina, enquanto que os sinais de inibicdo sao reali-
zados por glicina e acido gama aminobutirico (GABA)
(RAOL et al, 2001; FANTANA et al., 2001). A exis-
téncia de um ciclo glutamina/ glutamato no sistema
nervoso central foi também confirmada. (BEHAR and
ROTHMA, 2001). A glutamina é sintetizada a partir de
glutamato nos astrdcitos, assim como o retorno ao
glutamato que é posteriormente removido da fenda
sinaptica apos a sua liberacdo a partir do neurdnio
pré-sinaptico. O neurénio prontamente converte a
glutamina derivada de astrdcitos a glutamato através
glutaminase, para completar o ciclo. O ciclo é depen-
dente da energia proveniente do ATP que é consu-
mido na sintese de glutamina a partir de glutamato
(NEWSHOLME et al., 2003a).

Outro importante ponto de interferéncia da glutamina
no sistema nervoso central esta relacionado com o
controle de consumo dos animais. Tem sido demons-
trado que muitos dos neurotransmissores classicos,
incluindo aminoacidos, afetam a ingestao de alimen-
tos quando injetadas diretamente no sistema nervoso
central (ICV) de aves (KHONDOWE et al., 2012), sen-

do que o tipo de ave e o estado fisioldgico do animal
podem influenciar a resposta a esses neurotransmis-
sores (TACHIBANA et al., 2008).

Os aminoacidos glutamato, glutamina e alanina po-
dem desempenhar um papel importante no metabo-
lismo do cérebro metabolismo, ja que glutamina e ala-
nina sdo precursores do glutamato. O glutamato foi
previamente demonstrada por ser um agente endége-
no envolvido no controle neural da ingestao alimentar
e do peso corporal em mamiferos (ZENI et al., 2000)
e em aves (KHONDOWE et al., 2012) por influenciar
na expressao de neuropeptidios orexigenos (relacio-
nados com a orexia ou apetite) e anorexigenos (re-
lacionados com a anorexia ou perda de apetite) no
sistema nervoso central (Figuras 6 a 9).

Metabolismo de glutamina no pancreas

Tem sido relatado que a glutamina pode aumentar a
secrecao de insulina que normalmente € estimulada
pela presenga de glicose ou de leucina nas células
beta-pancreaticas (localizado nas ilhotas de Lan-
gherans), entretanto ela ndo possui a capacidade de
promover a secregao de insulina por si s6, devido a
existéncia de um mecanismo de regulagéo da ativi-
dade da glutamato desidrogenase (GAO et al., 1999;
TANIZAWA et al., 2002). Entretanto, a glutamina pode
atuar como substrato nas células B, através da forma-
¢ao de glutamato e de 2-oxoglutarato e, consequen-
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FIGURA 6. Consumo cumulativo de racdo de frangos de
corte com ICV administracdo de soro fisioldgico (controle),
0,55 ou 5,5 mol L-glutamina; consumo de racdo foi regista-
do a 0,25; 0,5; 1; 1,5 e 2 horas apds a administracdo. Da-
dos sdo apresentados como média * SE. * Indica diferencas
significativas em relagdo grupo de controlo dentro de cada
ponto de tempo (P <0,05) de acordo com o teste-t. (adap-
tado de KHONDOWE et al., 2012).
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FIGURA 7. Niveis relativos de expressdo génica do mRNA
de NPY hipotalamico, AgRP, POMC, MC4R e CRF 2 h apds a
ICV administragdo de glutamina. Estatistica idem a da Figu-
ra 6. (adaptado de KHONDOWE et al., 2012).
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FIGURA 8. Consumo cumulativo de racdo de frangos de
corte com ICV administracdo de solugdo salina (controlo),
0,8 ou 4 mmol L-alanina; ingestdo de alimentos foi regis-
tada a 0,25; 0,5; 1; 1,5 e 2 horas apds a administracdo. Es-
tatistica idem a da Figura 6. (adaptado de KHONDOWE et
al., 2012).
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FIGURA 9. Niveis relativos da expressdao génica do mRNA
de NPY hipotalamico, AgRP, POMC, MC4R e CRF 0,5 h apods
a ICV administracdo de alanina. Estatistica idem a da Figura
6. (adaptado de KHONDOWE et al., 2012).

temente, estimular a oxidagédo de glicose (MEGLAS-
SON et al., 1987).

O metabolismo de nutrientes esta intimamente ligado
com o processo de secregao de insulina a partir das
3-células, além promover aumento na relagdao ATP /
ADP, fechamento dos canais de K+ATP, despolari-
zacao de membranas, abertura dos canais de calcio
com consequente aumento da concentragdo de Ca?*
citosdlico e promogéo da liberagdo da insulina (MC-
CLENAGHAN and FLATT, 1999).

As mitocdndrias desempenham um papel critico, atra-
vés da fosforilagdo oxidativa, no aumento da propor-
c¢ao de ATP / ADP. No entanto, as mitocondrias séo
também importantes para a geragao fatores metabali-
cos de acoplamento que atuam para aumentar ainda
mais a secreg¢éo de insulina nos canais K*, . (MAE-
CHLER and WOLLHEIM, 2001). Um destes fatores
metabdlicos de acoplamento foi identificado como
sendo o glutamato (MAECHLER and WOLLHEIM,
1999; WOLLHEIM, 2000). O glutamato também é im-
portante, para as células B, como substrato para a
enzima acido glutamico descarboxilase que produz a
molécula de sinalizacao GABA (RUBI et al., 2001). A
producao e secregdo do GABA pode ser importante
para a regulacéo da secrecgao de insulina nas ilhotas
de Langherans (WINNOCK et al., 2002). Além disso,
alguns trabalhos tém destacado o importante papel
regulador da glutamato desidrogenase nas células
R. (YORIFUGI et al., 1999; STANLEY et al., 2000).
Assim, a importancia da concentragdo metabdlica do
glutamato e da atividade da glutamato desidrogenase
em relagdo a secrecao de insulina nas céluas pan-
creaticas esta estabelecida. No entanto, a interagéo
metabdlica entre a glicose, o ATP, o ADP, o glutamato,
a atividade da glutamato desidrogenase, a glutami-
na e metabdlitos como o malonil-CoA e a implicagao
para a regulagado da secrecao de insulina nas células
pancredticas ainda necessitam de mais estudos (DE-
ENEY et al., 2000).

Metabolismo de glutamina no tecido muscular

O estoque de glutamina livre no musculo esquelético
é estimado em cerca de 20 mmol/L de agua intrace-
lular. Um dos principais sitios de sintese e liberagao
para corrente sanguinea de glutamina € o tecido mus-
cular - 40 a 60 % do pool de aminoacidos livres, ga-
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rantindo o aporte desse aminoacido para outros teci-
dos e 6rgaos (FONTANA et al., 2003).

Em situagbes de trauma, desafios imunoldgicos,
queimaduras, estresse, doencas e pos-cirurgia varios
trabalhos na literatura demonstraram que o tecido
muscular é capaz de aumentar a taxa de sintese e
liberagéo de glutamina para a corrente sanguinea, em
resposta ao aumento da demanda por outros 6rgéaos
e tecidos (Tabelas 1 e 2).

A concentracdo de glicocorticoides durante estados
catabdlicos aumenta, levando a alteracgdes fisiologi-
cas adaptativas como: aumento do fluxo de glutami-
na do musculo, aumento da atividade da glutamina

sintetase e diminuicdo dos estoques de glutamina
muscular (ROWBOTTOM, 1996). Contudo, todas es-
sas alteragdes parecem ser insuficientes para manter
0s niveis plasmaticos de glutamina, pois a utilizagéo
supera a producao e liberacéo de glutamina pelo teci-
do muscular, diminuindo a glutamina plasmatica (VA-
LENCIA et al., 2002).

Em repouso, os diferentes tipos de fibras musculares
apresentam diferentes concentragdes de glutamina
dependendo do estado nutricional e do grau de con-
dicionamento fisico. Os musculos que apresentam
quantidades mais elevadas de glutamina s&o os de
composigcao mista de fibras como o vasto lateral (40-
50% de fibras tipo | e 50-60% do tipo II) e o predo-

TABELA 1. Efeito do stress catabdlico no plasma e concentragdes de glutamina muscular em animais. Valores separados
por - indicam as concentracGes observadas no controle e animais estressados, respectivamente (adaptado de CALDER and

NEWSHOLME, 2002).

Modelo animal Plasma glutamina (mM)

Musculo esquelético

. Referéncias
glutamina (mM)

Ratos machucados ND

Ratos desafiados 1.1->0.8
Ratos cancerosos 1.0->0.8
Ratos com queimaduras 0.7 0.5
Caes com queimaduras 0.7 0.5
Suinos pds-cirurgia 0.3 0.2

9.9->5.9 Albina et al. (1987)
38->15 Parry-Billings et al. (1989)
51->23 Parry-Billings et al. (1991)
41527 Ardawi (1988b)
7.6 >6.0 Stinnett et al. (1982)

ND Deutz et al. (1992)

ND - ndo determinado.

TABELA 2. Efeito do estresse sobre as concentragdes plasmaticas e glutamina muscular em seres humanos. Valores separa-
dos por - indicam as concentragdes observadas em controles sauddveis e em pacientes com catabolismo provocado pelo
estresse indicado, respectivamente (adaptado de CALDER and NEWSHOLME, 2002).

Musculo esquelético
glutamina (mM)

Estresse/ Catabolismo Plasma glutamina (mM) Referéncias

Trauma/queimaduras 0.60 - 0.70 20.0 - 10.0 Furst et al. (1979)
Ferimentos 0.78 - 0.51 20.5-59.1 Askanazi et al. (1980)
Desafio 0.53 - 0.37 19.3 > 6.7 Roth et al. (1982)

Desafio 0.53 - 0.37 20.5-59.5 Askanazi et al. (1980)
Desafio 0.38 - 0.30 22.0-> 4.0 Milewski et al. (1982)
Queimadura 0.62 - 0.30 ND Parry-Billings et al. (1990a)
Queimadura 0.83 - 0.50 ND Stinnett et al. (1982)
Cirurgia 0.65 - 0.48 ND Parry-Billings et al. (1992a)
Cirurgia 0.46 - 0.36 ND Lund et al. (1986)

Cirurgia 0.69 - 0.59 18.8 >9.5 Askanazi et al. (1978)
Cirurgia 0.60 - 0.70 20.0 - 10.0 Askanazi et al. (1980)
Cirurgia 0.60 - 0.70 ND Powell et al. (1994)

ND — ndo determinado.
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minantemente oxidativo (fibras tipo I). O significado
fisiologico da alta concentragdo de glutamina nas fi-
bras tipo | ndo foi estabelecido. A atividade mais ele-
vada de glutamina sintetase e a maior disponibilidade
de ATP para sintese de glutamina nessas fibras talvez
expliguem a maior concentragdo desse aminoacido
nas fibras oxidativas (CEDDIA, 2000).

Metabolismo de glutamina nas células do siste-
ma imunitario

A glutamina como visto anteriormente pode ser clivada
por meio da atividade da enzima glutaminase fosfato-de-
pendente que se encontra dentro das mitocdndrias. Os
6rgéos linfoides possuem, de forma geral, elevada ati-
vidade da glutaminase, incluindo os ganglios linfaticos,
baco, timo, placas de Peyer e medula éssea (ARDAWI
e NEWSHOLME, 1985), além dos linfécitos (KEAST e
NEWSHOLME, 1990), macrofagos (NEWSHOLME et
al, 1986), e neutrofilos (CURI et al., 1997).

A atividade da glutaminase normalmente aumenta
nos linfonodos em resposta a um desafio imunoldgico
(ARDAWI e NEWSHOLME, 1982). Além disso, jun-
tamente com o aumento da atividade da glutamina-
se, a utilizacdo da glutamina é elevada por linfécitos
cultivados (ARDAWI e NEWSHOLME, 1983), macro-
fagos (NEWSHOLME et al., 1986) e os neutrofilos.
(CURI et al., 1997) (Tabela 3). Os principais produtos
de utilizacdo de glutamina por linfécitos e macréfa-
gos sao o glutamato, o aspartato, o lactato de amobnia
e, embora alanina e piruvato também sejam produ-
zidas, elas juntamente com uma parte da glutamina
(aprox. 25%) sao completamente oxidadas (ARDAWI
e NEWSHOLME, 1983).

Physiological concentration
range

80,000 -

60,000

40,000

20,000 -

Thymidine incorporation (dpm)

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Glutamine in culture medium (mM)

FIGURA 10. Efeito de glutamina sobre a proliferacdo de

linfocitos de sangue humano in vitro. DesintegracGes por

minuto (dpm). (adaptado de CALDER, 1995b).

A elevada taxa de utilizacédo de glutamina por neutré-
filos, macréfagos e linfocitos e seu aumento, quando
estas células sdo desafiadas sugere que fornecimen-
to de glutamina pode ser importante para a fungéo
de células e, assim, elas detém a capacidade de
montar uma resposta imune eficiente (CALDER and
NEWSHOLME, 2002). Calder (1995b) avaliando a
proliferagéo in vitro de linfocitos em sague de huma-
nos percebeu que ocorria um aumento nessa prolife-
ragdo quando era adicionada a glutamina no meio de
cultura (Figura 10).

Em contraste com os linfocitos, que séo células que
se dividem rapidamente, os macréfagos sao células
terminalmente diferenciadas que perderam a capaci-
dade de se dividir. No entanto, eles permanecem célu-
las muito ativas, caracterizadas por elevados indices
de fagocitose, secregao de proteina e reciclagem da
membrana. O nivel de expressao de superficie celu-

TABELA 3. Taxas de utilizagdo de glicose ou glutamina e de produgdo de uma variedade de metabdlitos por macroéfagos,
linfécitos ou neutrofilos isolados de ratos. As taxas de formagdo de *CO, sdo de glicose marcada com *C ou glutamina

(adaptado de CALDER and NEWSHOLME, 2002).

Taxa de utilizacdo (nmol h?t

mg* proteina celular)

Taxa de produgdo (nmol h't mg?proteina celular)

Tipo celular  Adigdo glicose glutamina lactato glutamato aspartato 14C0,
) glicose 355 - 632 - - 11
macrofago
glutamina - 186 33 137 25 9
o glicose 42 - 91 - - 1,5
linfocito
glutamina - 223 9 132 59 6,1
. glicose 460 - 550 - - 2,4
neutrdfilo
glutamina - 770 320 250 68 6,5
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lar de varias moléculas envolvidas na fagocitose e na
apresentagao de antigenos (maior complexo de histo-
compatibilidade (MHC) II) em mondcitos de sangue
humano ¢ influenciada pela concentra¢do de glutami-
na no qual as células sao cultivadas (SPITTLER et al.,
1995, 1997). Isso esta associado com o aumento da
funcdo (ou seja, aumento da fagocitose de imunoglo-
bulina (Ig) G ou aumento da apresentacao de antige-
nos) com o aumento da disponibilidade de glutamina
(SPITTLER et al., 1995, 1997).

Em estudos com neutrdfilos foi observado que, em
culturas dessas células de sangue colhido de pacien-
tes com queimaduras ou em pds-cirurgia, ocorreu
melhora na atividade antimicrobiana (por exemplo,
diminuiu a producao de espécies reativas de oxigé-
nio, fagocitose e atividade bactericida) dessas células
(OGLE et al, 1994, FURUKAWA et al., 2000a,b).

ESTUDOS COM GLUTAMINA NA AVICULTURA
Devido a importancia que a glutamina possui no me-
tabolismo do organismo animal, muitos estudos tém
sido realizados para avaliar se a suplementacéo des-
ses aminoacidos, principalmente em situagdes de es-
tresse imunoloégico, promoveria algum beneficio para
as aves, principalmente frangos de corte e galinhas
poedeiras, animais submetidos a situagdes de estres-
se oriundo do sistema produtivo de alta escala.

Bartell and Batal (2007) realizaram dois experimentos
para avaliar se o efeito da suplementagéo de glutami-
na teria em frangos de corte beneficios semelhantes
aos encontrados a ratos e humanos na literatura. Os
autores avaliaram o desempenho, desenvolvimento
do trato gastrointestinal, e resposta imune das aves.
Em ambos os experimentos, os autores observaram
que aves alimentadas com dietas suplementadas
com 1% de glutamina apresentaram, aos 21 dias de
vida, maiores pesos intestino e aumento nas vilosi-
dades, além de concentragbes mais elevadas de bile
e maior concentracdo de IgA e de IgG no soro san-
guineo, comprovando que haviam beneficios também
em aves com a adicdo de 1% de Glutamina na dieta
de frangos. Soltan (2009) também observou que a
suplementacédo de 1% GIn proporcionam beneficios,
demonstrados por melhoria na atividade fagocitaria,
producao de anticorpos, aumento nos pesos relativos
dos 6rgaos do sistema imunitario, além de aumento

no peso do intestino e aumento na altura das vilosida-
des intestinais.

Na literatura é citado que em situagbes de contami-
nagcdo de doencgas e estresse imunoldgico, a suple-
mentacao de glutamina na dieta dos animais poderia
auxiliar o organismo a combater os patégenos sem
prejudicar seu crescimento devido a mobilizagao de
reservas proteicas para formacao de componentes do
sistema mune. Baseando-se nesse preceito, Fasina
et al., (2010) realizaram dois experimentos para ava-
liar o efeito da suplementagéo de 1 % de glutamina
em dietas para frangos de corte sobre os niveis con-
taminacao de Salmonella Typhimurium no ceco das
aves. Os autores observaram resultados que a suple-
mentagao de glutamina melhorou peso e o ganho de
peso das aves, porém, ela ndo reduziu os niveis de
Salmonella Typhimurium no ceco das aves, sugerin-
do que outros estudos deveriam ser realizados para
determinar o nivel 6timo de glutamina capaz de au-
mentar a resisténcia intestinal para a colonizagéo da
Salmonella Typhimurium da mesma forma, Mussini et
al., (2012) avaliaram niveis glutamina em frangos va-
cinados contra coccidiose para testar possivel melho-
ra no desenvolvimento dos animais nessas condi¢des
e obtiveram melhora no peso dos animais em todos
os tratamentos que receberam algum nivel de su-
plementacdo de glutamina na dieta. Esses trabalhos
concordam com Yi et al., (2005) que avaliaram o efei-
to do tempo de jejum, a aplicacao de vacina contra Ei-
meria maxima e a suplementagcao de glutamina para
pintos pos eclosdo e observaram que as aves vacina-
das que receberam mais rapidamente a alimentacgéao
contendo 1% glutamina obtiveram os melhores resul-
tados de desempenho e morfologia intestinal.

Sakomoto et al, (2006) avaliou a combinacao entre
glutamina e VE, entretanto o foco principal do estudo
foi sobre o sistema imunitario das aves tendo em vista
que esses compostos auxiliam no sistema antioxidan-
te e consequentemente na imunidade. Os autores ob-
servaram que o nivel de 10 mg VE / kg proporcionou
melhor resposta imunoldgica pelo aumento da proli-
feragao de células imunitarias pelas analise do CBH
(“cutaneous basophilic hypersensitivity”) e do SRBC
(“sheep red blood cells suspension”) e que a suple-
mentacdo de 1% de glutamina promoveu aumento
relativo no peso do bacgo, concluindo que a suplemen-

4328 e Nutritime Revista Eletronica, on-line, Vigosa, v.12, n.5, p.4320-4332, set-out, 2015. ISSN: 1983-9006



Metabolismo e suplementacao dietética de glutamina em dietas de aves

tacdo de 10 mg VE / kg combinado com 1% de Gin
nas dietas das aves (1-7 dias) seria interessante para
promover melhorias nas respostas imunoldgicas dos
animais. Da mesma forma, Murakami et al. (2007)
avaliando a influéncia da suplementacao de glutami-
na e vitamina E (VE) na dieta de frangos de corte
sobre a morfometria da mucosa intestinal, observa-
ram maior desenvolvimento no duodeno, jejuno e ileo
aos 41 dias de vida em aves que receberam dietas
suplementadas com 10 mg de VE / kg e glutamina
(nos primeiros 7 dias de vida), concluindo que essa
combinagao proporcionou o melhor desenvolvimento
da mucosa intestinal dos frangos de corte.

Muitos trabalhos tém apontado melhorias no tama-
nho, na recuperagao e peso do intestino de aves ali-
mentadas com ragéo contendo niveis suplementares
de glutamina, entretanto, poucos estudos foram fei-
tos com foco na influéncia da atividade enzimatica no
intestino com essa suplementacédo. Sakomoto et al.,
(2011) realizou um estudo com a intengéo de avaliar
a utilizacao da glutamina, associada ao acido glutami-
co, sobre o desenvolvimento e a atividade enzimatica
em frangos de corte, observando que independente
dos tratamentos ocorreu aumento das atividades da
maltase, sacarase e fosfatase alcalina intestinal com
0 avango da idade das aves e que para as enzimas
pancreaticas, observou-se maior atividade da amilase
e lipase aos 14 dias de idade.

Na produgao de ovos também existe interesse em es-
tudar os beneficios com a adigdo de glutamina na die-
ta das aves. Dong et al., (2010) avaliaram os efeitos
da suplementacao de glutamina na dieta das aves so-
bre o desempenho produtivo e a qualidade dos ovos
das galinhas poedeiras. Os autores observaram que
a produtividade das galinhas poedeiras alimentados
com 0,8% de glutamina na dieta foi aumentou signi-
ficativamente, assim como os horménios: luteinizante
(LH), foliculo-estimulante (FSH), triiodotironina (T3),
e tetraiodotironina (T4). Porém, os autores relataram
nao haver nenhuma melhora nas variaveis de quali-
dade dos ovos com a suplementagao da glutamina na
dieta das aves.

CONSIDERAGOES FINAIS
Dentre as fungbes metabdlicas descritas na literatu-
ra (NOVELLI et al., 2007) para a glutamina podem

ser destacadas: funcdo como precursor de nitrogé-
nio para a sintese de nucleotideos; manutengédo do
balanco acido-base durante acidose; transferéncia
de nitrogénio entre 6rgéos; detoxificagdo de amdnia;
crescimento e diferenciagéo celular; possivel regula-
dor direto da sintese e degradagéo protéica; forne-
cedor de energia para células de rapida proliferacao,
como os enterdcitos e células do sistema imune;
veiculo de transporte de cadeia carbbnica entre os
6rgaos; precursor da produgao de ureia, na glicone-
ogénese hepatica, e de mediadores como o acido ga-
ma-aminobutirico (GABA) e o glutamato; fornecedor
de energia aos fibroblastos, aumentando a sintese de
colageno; promotor de melhora na permeabilidade e
integridade intestinal; aumenta a resisténcia a infec-
¢ao por aumento da fungao fagocitaria; substrato para
sintese de glutationa e também na sintese de citrulina
e arginina em mamiferos.

A suplementacdo dietética de glutamina tem, por
meio de inUmeras pesquisas, demostrado ser eficaz
para melhorar as respostas produtivas, fisiolégicas e
imunologicas das aves em diversas situagbes como,
por exemplo o aparecimento de doengas, sendo uma
estratégia nutricional interessante para produgéao avi-
cola.
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